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論文内容の要　旨
【目　的】
ボンベシン（以下BBN）は、両生類の皮膚から単離された14個のアミノ酸からなる神経ペプチ
ドである。哺乳類でも、アミノ酸配列にBBNと共通したC端末構造（Trp－Ala－Ⅹ－Gly－His－YTMet－
NH2）を有する神経ペプチドが発見され、BBN関連ペプチドと呼ばれている。BBNの生理作用は
多彩で、末梢では消化管ホルモン分泌や平滑筋収縮、中枢では体温低下や食欲低下などが知られて
いる。また、BBNにはサブスタンスPやCRFなどと同様、常同行動としての身繕い（grooming）
行動誘発作用がある。BBNに特異的といわれている後肢によるひっかき行動（scratching）は、
grooming行動の中でも比較的評価しやすい行動である。
これまでのBBN関連ペプチドの構造活性相関に関する研究は、in vitroでは平滑筋収縮作用、in
vivoではホルモン分泌作用、体温低下作用を指標としたものが多い。われわれは、ラットを用いて
SCratChingを指標とした構造活性相関を検討すること、さらにBBN関連ペプチドの作用と桔抗す
る可能性のある新しいアナログを合成し、その効果を検討することを目的に本研究を行った。
【方　法】
1）行動実験
a）動物の準備
すべての実験には、ネンブタール麻酔下に第3脳室にカテーテル留置手術を、行動実験の4
日前に施したWistar系雄性ラット（体重250から300g）を使用した。
b）行動観察方法
ラットに留置カテーテルからペプチドを投与した後、すみやかに観察ケージに移し、
grooming行動をscratchingとそれ以外のgroomingに分類し、それぞれに要した時間を投与
後30分間計測した。
C）用量依存性の確認
BBNと哺乳類での代表的BBN関連ペプチドであるガストリン放出ペプチド（GRP）を、そ
れぞれ0．1／Jg，0．3pg，1．0〝g，3．OFLg，10．OFLg投与し、誘発されるscratchingを30分間測定
した。
d）ボンベシン関連ペプチドの構造活性相関の検討
BBNの他、ニューロメジンB、GRP（ト27）、GRP（14－27）、GRP（18－27）（ニューロメ
ジンC（NMC））、アセチルGRP（20－27）（Ac－GRP（20－27）），フイロリトリンなど、11種類
のアナログをそれぞれ1pg投与し、5分間隔でscratchingの出現量を測定し、出現量の時間
経過と30分間の総出現量を検討した。また、対照として、サブスタンスP、CRFをそれぞれ1．0
〟g投与した。
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2）［destrp3，Len8］phyllolitorinの桔抗作用についての検討
NMCl．0〟gと［desTrp3，Leu8］phyllolitorin（DTP）6．0！Jg、12．OJLg、24．0〟gを同時に
投与し、出現するscratching、grOOmingがNMC単独投与時と比較して、どのように変化する
かを検討した。対照として、すでにinvitroにてBBN受容体遮断作用が報告されている、［Leu13－
V－CH2NH－Leu14］BBN（［V13－14］BBN）を1．0〟g、10．0〟g使用した。
【結　果】
BBNでは、1．0〟g、3．0〟gをピークとする逆U字型の用量依存性が確認された。GRP（1－27）
においても同様の傾向が認められた。11種のアナログのうち、［desTrp3，Leu8］phyllolitorin、
［desTrp3，Phe8］phyllolitorin、［D－Phe12，Leu14］BBNは、いずれもscratchingを誘発しなかっ
た。活性アナログにおいて、最初の5分ははぼ同等の効果が認められるが、その効果の持続時間が
明らかに異なっていた。他の神経ペプチドと比較して、SCratChingはBBN関連ペプチドに特異的
であり、grOOmingは非特異的にBBN関連ペプチド以外でも認められた。
DTPは、用量依存性にまた選択的にNMCによるscratchingを抑制した。一方、lV13－14］BBN
による抑制効果は認められなかった。
【考　察】
BBN関連ペプチドによるscratching誘発は、用量依存性に出現し特異的であるため、効果判定
に有効な指標の1つであることが確認された。活性アナログは効果の持続時間によって、減衰型
（NMCなど）と遅延型（BBNなど）に分けられる。その理由として、1）・内因性アナログかどうか、
2）構成アミノ酸の数、3）N端構造の特徴など、ペプチドの代謝と関係する要因に依存している
ことが示唆され、そのことがBBNとの相対的活性に大きく反映した。構造活性相関については、
1）C端7個の共通アミノ酸配列がBBN様活性を示すこと、2）C端から2番目のアミノ酸は、
PheよりLeuであるアナログの方が作用が強いこと、3）同じく3番目のHisをSerに置換しても効
果は滅弱しないこと、4）7番目のTrpは、BBN様活性に必須であることなどが判明した。
DTPのNMCへの浩抗作用は［V13－14］BBNより明らかで、効果が用量依存性であること、
scratchingに選択的であることから、新しいアンタゴニストとなる可能性を示した。
論文審査の結果の要旨
ボンベシンは両生類の皮膚に由来する生理活性ペプチドである。哺乳類の組織にはC末端構造が
ボンベシンと共通である神経ペプチド（ボンベシン関連ペプチド）がある、これらペプチドは身繕
い行動（grooming）のうち後肢によるひっかき行動（scratching）を特異的に誘発する。本研究
は、この行動を指標にしてボンベシン関連ペプチドの構造活性相関を検討し、さらにアンタゴニス
トの開発を志向したものである。
ラットの第3脳室にペプチドを投与し、常同行動（scratchingとそれ以外のgrooming）をひき
おこした総時間を投与後30分間測定し、次のことを明らかにしている。
1）scratchingの誘発は用量依存性を示す。また作用の持続時間から減衰型と遅延型に分類され、
各種ペプチドの代謝の速さが異なることを示唆している。
2）C末端7個の共通アミノ酸配列をもっ物質はボンベシン様活性を示す。
3）C末端から2番目のアミノ酸はフェニルアラニンよりロイシンの方が作用が強い。
4）同じく3番目のヒスチジンをセリンに置換しても効果は減弱せず、この位置の残基の柔軟性が
示された。
5）7番目のトリプトファンは活性に必須である。
6）そのトリプトファンを欠く［desTrp3，Leu8］フイロリトリンはボンベシン関連ペプチドによ
るscratchingを用量依存的にかつ特異的に阻害するので、アンタゴニストと考えられる0
ボンベシン関連ペプチドは広く脳内に分布し、摂食行動・体温・生体リズムなどの調節に関わる
ことが示唆されているが、その機序は不明である。その解明のためには特異性の高いアンタゴニス
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トを用いる研究が有用である。本研究はボンベシン関連ペプチドの構造活性相関を常同行動、特に
scratching行動を指標として評価しうることを初めて示し、これらペプチドの活性についての基礎
的なデータを提示し、アンタゴニストを開発した。よって、博士（医学）の学位に値するものと認
める。
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